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A ntibioticabeleid in Nederlandse ziekenhuizen
R . J A N K N E G T ,  E . E . S T O B B E R I N G H ,  W .  J.  A.  W I J N A N D S  EN J . W . M . V A N  D E R  M E E R
Doelmatig gebruik van geneesmiddelen is van belang 
om een optimaal therapeutisch effect te bereiken en om 
bijwerkingen te beperken. Voorts is doelmatig gebruik 
vereist om de uitgaven aan veelal dure geneesmiddelen 
te beperken. Dit geldt zeker ook voor antimicrobiële 
middelen: in de Nederlandse ziekenhuizen bedragen de 
kosten van antibiotica 10-20% van de totale geneesmid- 
delenkosten en in een ziekenhuis van 500 bedden wordt 
er per jaar gemiddeld 500.000-800.000 gulden aan uitge­
geven. Op zich zijn dit al genoeg redenen voor een kri­
tisch beleid ten aanzien van de prescriptie van antibioti­
ca.
Er is echter nog een belangrijker reden om een strin­
gent antibioticabeleid te voeren: grootschalig gebruik 
van antibiotica kan leiden tot ontwikkeling van bacterie- 
le resistentie tegen antibiotica. De mate van resistentie- 
ontwikkeling is in ons land nog beperkt, dankzij een te­
rughoudend gebruik van antibiotica, maar wereldwijd 
neemt deze problematiek snel toe. Vooral in Zuid-Euro- 
pa is de prevalentie van penicilline-resistente pneumo- 
kokken, meticilline-resistente Staphylococcus aureus en 
multiresistente Enterobacteriaceae onrustbarend hoog. 
Deze ontwikkeling is nog extra problematisch omdat de 
komende 5-10 jaar weinig tot geen wezenlijk nieuwe 
antibiotica beschikbaar zullen komen voor klinisch ge­
bruik. Wij zullen dus nog geruime tijd moeten roeien 
met de riemen die wij nu hebben.1
Het gebruik van geneesmiddelen kan worden uitgedrukt 
in "defined daily doses’ (DDD). Dit is een internationaal 
gestandaardiseerde dagdosis voor een geneesmiddel bij 
de belangrijkste indicaties. De DDD werd door ons toe­
gepast om het gebruik van geneesmiddelen in verschil­
lende landen met elkaar te vergelijken.2 Het gebruik van 
antibiotica in Nederlandse ziekenhuizen bleek lager dan 
dat in Duitse en Belgische ziekenhuizen. In 1990 bedroeg 
het gebruik van antibiotica in 20 Nederlandse ziekenhui­
zen 34,1 DDD per 100 beddagen (SD: 7 ,0; uitersten: 23,0- 
46,6). In 21 Duitse ziekenhuizen (in Nordrhein-Westfa­
len) bedroeg het gebruik 37,9 DDD per 100 beddagen 
(7 ,1; 27,5-53,4). In België was het gebruik significant ho-
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ger: in 15 Vlaamse ziekenhuizen bedroeg dit 55,6 DDD 
per 100 beddagen en in 15 Waalse 52,0 (uitersten: 32,6- 
81,4). Ook binnen groepen van antibiotica werden grote 
verschillen waargenomen tussen de 3 landen. Het ge­
bruik van amoxicilline-clavuiaanzuur was hoger in Bel­
gië (11,7 DDD per 100 beddagen) dan in Duitsland (1,53) 
of in Nederland (3 ,50). Daarentegen was het gebruik van 
ureidopeniciliinen in Duitsland (1,39) hoger dan in Bel­
gië (0,65) en Nederland (0,13). Aminoglycosiden werden 
ongeveer 2 x zo veel gebruikt in België als in de beide 
andere landen. Het gebruik van cefalosporinen van de 
derde generatie was lager in Nederland (1,12) dan in Bel­
gië (2,72) of Duitsland (4 ,96). Deze verschillen in ge­
bruik waren terug te voeren op een andere indicatiestel­
ling voor het gebruik van (breed-spectrum)antibiotica in 
België en het gebruik van hogere doseringen.2 De resis­
ten tiepatronen in België zijn aanzienlijk minder gunstig 
dan die in Nederland.
Om een beter beeld te krijgen van het vigerend anti­
bioticabeleid in Nederlandse ziekenhuizen vroegen wij 
door middel van een brief aan alle leden van de Neder­
landse Vereniging van Ziekenhuisapothekers om een 
exemplaar van hun meest recente richtlijnen voor anti- 
bioticagebruik. De meeste Nederlandse ziekenhuizen 
blijken antibioticaformularia te hebben ontwikkeld met 
richtlijnen voor de behandeling van infecties in de kli­
niek. Deze formularia kunnen specifiek zijn voor één 
ziekenhuis of worden toegepast in een groep van zieken­
huizen (bijvoorbeeld regio Friesland). In totaal ontvin­
gen wij 43 formularia die in 92 Nederlandse ziekenhui­
zen werden toegepast.
In de ideale situatie zou het antibioticabeleid afge­
stemd moeten zijn op de antibioticaresistentie/gevoelig- 
heidspatronen van de microflora die in het betreffende 
ziekenhuis bij patiënten wordt geïsoleerd. Deze gege­
vens zouden bij voorkeur moeten worden gerelateerd 
aan de afdeling, het materiaal, de aard van de infectie en 
de plaats waar de patiënt de infectie kreeg (thuis of in 
het ziekenhuis). Het is daarbij van belang dat de cijfers 
voor meervoudige isolaten van dezelfde species bij één 
patiënt kunnen worden gecorrigeerd. Bíj een in 1992 ver­
richt onderzoek bleek dat slechts 5 van de 78 onder­
vraagde ziekenhuizen in staat waren deze gegevens zo­
danig aan te leveren dat het antibioticabeleid op basis 
hiervan kon worden vastgesteld.3 Het ís gewenst dat in 
deze situatie snel verbetering komt. De toenemende 
graad van automatisering van de microbiologische labo­
ratoria kan hiertoe in belangrijke mate bijdragen.
Indien richtlijnen voor de behandeling van infecties 
worden vastgelegd in een antibioticaformularium, is het 
van groot belang dat deze richtlijnen ook worden opge­
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volgd door de behandelende artsen. Als dit niet het ge­
val is, is de enorme inspanning die gestoken wordt in het 
vaststellen van een lokaal beleid nauwelijks te rechtvaar­
digen. Slechts bij een klein aantal formularia werd in de 
inleiding expliciet vermeld dat de gegeven richtlijnen 
een bindend karakter hadden.
Om de ‘doctors-compliance’ ten aanzien van de for­
mularia te meten werden de verbruikscijfers van een 
aantal groepen van antibiotica in 20 Nederlandse zieken­
huizen gerelateerd aan het aantal indicaties in het for- 
mularium van de betreffende ziekenhuizen. Hierbij ble­
ken dusdanig grote variaties te bestaan in het gebruik 
tussen ziekenhuizen die van hetzelfde formularium ge­
bruik maakten, dat deze verschillen niet alleen waren te­
rug te voeren op verschillen in taken en functies van de 
betreffende ziekenhuizen.3
Voor een breed draagvlak bij de medische staf is het 
van groot belang clinici nadrukkelijk te betrekken bij het 
opstellen van het beleid. De criteria op grond waarvan 
een keuze wordt gemaakt, dienen vooraf geformuleerd 
te worden. Een voorbeeld hiervan is het ‘system of ob- 
jectified judgement analysis’ (SOJA)-systeem. Bij deze 
methode worden vooraf keuzecriteria gedefinieerd en 
wordt aan elk criterium een relatief gewicht toegekend. 
Aan de hand van deze criteria worden de te onderzoe­
ken geneesmiddelen beoordeeld. Inmiddels is een aantal 
groepen van geneesmiddelen op deze wijze gescoord 
(onder andere fluorochinolonen, antibiotica bij lucht- 
weginfecties, (3-blokkers, H2~antagonisten). Dergelijke 
keuzesystemen kunnen bijdragen aan een rationele keu­
ze van geneesmiddelen.4
Slechts 2 van de 43 onderzochte formularia gaven een 
motivatie van het in het formularium gevoerde beleid. 
Literatuurverwijzingen werden in het geheel niet aange­
troffen. Het zou te overwegen zijn om zowel een motiva­
tie van het gevoerde beleid als relevante literatuurver­
wijzingen in de formularia op te nemen.
Een frequente herziening van de formularia is nood­
zakelijk om in te spelen op nieuwe ontwikkelingen en 
opvattingen en om het gevoerde beleid aan te kunnen 
passen aan de lokale gevoeligheidspatronen. Van de 
door ons (in 1993) onderzochte formularia bleek 79% 
minder dan 5 jaar oud te zijn. Van de oudere formularia 
was een derde in 1994 vernieuwd. De situatie wat betreft 
het actualiseren van de antibioticaformularia is dus nog 
niet optimaal, maar alleszins acceptabel,
Bij bestudering van de antibioticaformularia bleek 
een grote diversiteit te bestaan in de richtlijnen voor de 
behandeling van pneumonie en sepsis.5 6 Indien verschil­
len in doseringen buiten beschouwing worden gelaten, 
worden voor de behandeling van sepsis maar liefst r6 
verschillende antibiotica of combinaties van antibiotica 
genoemd in deze formularia. Overigens geven de in de 
grote meerderheid van de formularia geadviseerde anti­
biotica een adequate dekking van de meest waarschijn­
lijke verwekkers. Er werden ook grote verschillen in de 
adviezen voor de dosering en de duur van de behande­
ling aangetroffen. De dosering van flucloxaciiiine (bij 
stafylokokkensepsis) liep uiteen van 4-12 g per dag en 
die van benzylpeniciiline (bij pneumokokkenpneumo-
nie) van 1-12 miljoen IE per dag. Deze grote variatie re­
flecteert het onvoldoende beschikbaar zijn van (dubbel­
blinde) gecontroleerde onderzoeken naar dosering en 
behandelingsduur en naar de effectiviteit van antibioti­
ca.
Aminoglycosiden zijn belangrijke antibiotica bij de 
behandeling van ernstige infecties in het ziekenhuis. Tra­
ditioneel werden deze middelen 3 dd toegediend. Uit on­
derzoek van de laatste 10 jaar is echter gebleken dat bij 
volwassenen 1 dd doseren even effectief is als 3 dd, en 
minder toxische effecten veroorzaakt. Gegevens over 
het daadwerkelijke gebruik van aminoglycosiden in Ne­
derlandse ziekenhuizen ontbreken echter. In 1992 werd 
een enquête gehouden onder 65 Nederlandse ziekenhui­
zen naar het gebruik van aminoglycosiden. Het bleek dat 
12 ziekenhuizen (18%) 1 dd-toediening hadden inge­
voerd. Zes ziekenhuizen (9%) gebruikten aminoglycosi­
den op de traditionele 3 dd-wijze. De grote meerderheid 
(73%) paste aminoglycosiden 2 dd toe, ondanks het feit 
dat over een 2 dd-toepassing van gentamicine, netilmici- 
ne en tobramycine geen literatuur beschikbaar is. Daar­
entegen worden kanamycine, streptomycine en amikaci- 
ne al jarenlang 2 dd toegepast. De farmacokinetiek van 
deze middelen is identiek aan die van gentamicine en to­
bramycine.
Deze 2 dd-toepassing van gentamicine en tobramycine 
bleek een compromis te zijn tussen microbioloog en zie­
kenhuisapotheker enerzijds (die 1 dd adviseerden) en de 
clinici anderzijds die liever vasthielden aan de traditio­
nele 3 dd-toepassing.7 Inmiddels lijkt er voldoende steun 
in de literatuur te zijn om wegens de geringere toxiciteit 
de voorkeur te geven aan de 1 dd-dosering. Nader onder­
zoek is evenwel nodig naar de na te streven concentra­
ties in plasma bij een 1 dd-toediening.
Het gevoerde antibioticabeleid in de Nederlandse zie­
kenhuizen behoeft op een aantal punten verbetering. Al­
lereerst zouden er meer gegevens beschikbaar moeten 
komen over de lokale gevoeligheidspatronen en deze ge­
gevens zouden bij de gemaakte keuzen een rol moeten 
spelen bij de richtlijnen voor de behandeling van noso- 
comiale infecties. Zonder deze gegevens is het moeilijk 
om de waargenomen diversiteit in het gevoerde beleid te 
begrijpen, te meer daar een motivering van de gemaakte 
keuzen in vrijwel alle formularia ontbreekt.
Dit jaar zal een ‘nationaal formularium’ verschijnen, 
dat als raamwerk kan dienen voor het antibioticabeleid 
bij infecties bij kinderen. Hierbij zijn vertegenwoordi­
gers van 6 academische ziekenhuizen en van 1 perifeer 
ziekenhuis betrokken. Uit de reacties hierop kan wel­
licht worden afgeleid in hoeverre meer landelijke coör­
dinatie bij het vaststellen van een antibioticabeleid uit­
voerbaar en wenselijk is.
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Capita selecta
A fbeelding van het cerebrale metabolisme m e t positron-em issie tom ografie  en 
magnetische-resonantiespectroscopie m et betrekking to t  de pa th o fys io log ie  van 
focale cerebrale afwijkingen
K.G,GO, J.PRUIM, R.L.KAMMAN, E. L.MOOYAART, W.VAALBURG EN A.M .J.PAANS
Tumoren, bloedingen, infarcten en andere focale afwij­
kingen van het cerebrum plegen zich aan de medicus te 
presenteren met neurologische uitval, die kan variëren 
van paresen en sensibiliteitsafwijkingen tot spraakstoor­
nissen. Nu de diverse zenuwbanen en -centra goed in 
kaart zijn gebracht, kan men uit het patroon van de func- 
tieuitval heel exact de plaats van de laesie bepalen. Wan­
neer ten behoeve van een chirurgische ingreep de afwij­
king precies dient te worden gelokaliseerd, zijn speciële 
diagnostische hulponderzoeken noodzakelijk. Traditio­
neel waren dit de cerebrale angiografie, de pneumo- 
encefalografie of ventriculografie, de elektro-encefalo- 
grafie, en de hersenscintigrafie met gammastralen-emit- 
terende radio-isotopen. Deze technieken proberen min 
of meer de morfologische situatie weer te geven, terwijl 
de nieuwere technieken, zoals wij zullen zien, de stof­
wisseling in beeld brengen.1
Bij de angiografie werd vroeger een A. carotis of verte- 
bralis direct aangeprikt om contrastvloeistof in te spui­
ten. Men kon dan een aneurysma herkennen als een uit­
stulping aan de intracraniële vaatboom, of uit veran­
deringen van het vaatverloop de plaats van een ruimte- 
innemende afwijking herleiden. Bij pneumo-encefalo- 
grafie en bij ventriculografie werden de cerebrale liquor- 
ruimten zichtbaar gemaakt door vulling met lucht, waar­
door een hydrocefalie zich direct vertoonde als een ver­
wijding van de ventrikels, en ook hier de plaats van een 
ruimte-innemende afwijking kon worden bepaald uit 
vervormingen van het ventrikelsysteem. Bij de hersen­
scintigrafie werd een gammastralen-emitterend radio- 
farmacon intraveneus toegediend. Vanwege de bijzon­
dere eigenschap van hersencapillairen om stoffen uit het
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bloed slechts selectief in het hersenweefsel door te laten, 
werd de ingespoten tracer niet opgenomen, behalve in 
focale afwijkingen waarin deze zogenaamde bloed-her- 
senbarrière was uitgevallen.1
De angiografie en depneumo-encefalografie zijn inva- 
sieve technieken, waarbij fysiek in het lichaam wordt in­
gegrepen, wat vaak pijnlijk en soms riskant is. Na een 
pneumo-encefalografie kregen de patiënten last van hef­
tige hoofdpijn en misselijkheid, en bij aanwezigheid van 
een tumor kon door het onderzoek een levensbedreigen­
de inklemming worden geprovoceerd. De methode is 
dan ook verlaten toen de computertomografie (CT) haar 
intrede deed, Ondanks het invasieve karakter heeft de 
angiografie zich kunnen handhaven, omdat chirurgie 
van het cerebrale aneurysma een perfecte afbeelding 
van het cerebrale vaatstelsel vereist. Een vooruitgang 
was de vaatcatheterisatietechniek waarbij een catheter 
via een A. femoralis werd opgevoerd in de A. carotis of 
vertebralis, en directe beschadiging van deze vaten, 
maar lang niet alle complicaties (zoals vaatspasmen) 
konden worden vermeden. Later heeft men door de in­
voering van de techniek van digitale-subtractieangiogra- 
fie ook nog de benodigde dosis contraststof kunnen ver­
minderen.
Bij de hersenscintigrafie wordt de straling van de cere­
braal opgenomen radioactiviteit geregistreerd door een 
samenstel van detectoren in een gammacamera. Hoewel 
scintigrafie niet invasief is, vindt ze geen toepassing 
meer, door het slechte ruimtelijk oplossend vermogen 
waardoor bijvoorbeeld de topografische relaties met 
omgrenzende structuren niet goed zijn vast te stellen.
Voor het onderzoek met gammastralers is nu de 
'single photon eniission’-computertomografie (SPECT) 
gekomen, waarmee door beeldreconstructie-technieken 
de opgenomen radioactiviteit in doorsneden van het 
orgaan kan worden afgebeeld, wat een betere lokalisatie 
mogelijk maakt. Een bekende toepassing vindt men in 
het onderzoek van de hersendoorbloeding met de tracer
99mTc-hexamethylpropyleenamine-oxhne (HMPAO).2 3
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